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(54) Edesitdszerkent alkalmas vegyiiletek, azokat tartalmazo 

edesftoszer-keszftmenyek, valamint eljaras azok eldalh'tasara 



KJVONAT 

A talalmany szerinti edesitoszer vagy fiziologiasan elfo- 

gadhato soi (I) altalanos kepleteben 

R jelentese CH 3 (CH 2 ) 2 CH 2 , (CH 3 ) 2 CHCH 2 , 
(CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 7 , CH 3 CH 2 CH(CH 3 )CH 2 , 
(CH 3 CH 2 ) 2 CHCH 2 vagy (CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 kepletu 
csoport, ciklohexil-, cikloheptil-, ciklooktil-, ciklopen- 
til-metil-, ciklohexil-metil-, 3-fenil-propil-, 3-metil-3- 
fenil-propit-, 3,3-dimetil-ciklopentil-, 3-metil-ciklo- 
hexil-, 3,3,5,5-tetrametil-ciklohexil-, 2-hidroxi-ciklo- 
hexil-, 3-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-propil-, 3-(4-hid- 
roxi-3-metoxi-fenil)-2-propenil-, 3-(4-hidroxi-3-me- 
toxi-fenil)-l-metil-propil- vagy 3-(4-hidroxi-3-me- 
toxi-fenil)- 1 -menl-2-propenil-csoport, 



X jelentese CH 3 , CH 2 CH 3 , CH(CH 3 ) 2 , CH 2 CH 2 CH 3 

vagy C(CH 3 ) 3 kepletu csoport es 
Z jelentese hidrogenatom vagy hidroxilcsoport. 

A talalmany targykorehez tartoznak tovabba a fenti 
edesitoszereket tartalmazo edesitoszer-keszitmenyek es 
eloallitasi eljarasuk, valamint eljaras ilyen vegyiiletek 
eloallitasara. A talalmany szerinti eljaras soran egy (II) 
altalanos kepletu vegyiiletet - amely kepletben X es Z 
jelentese a fentiekben megadott - az eloallitando ve- 
gyulet R csoportjanak megfeleloen helyettesitett alde- 
hiddel vagy ketonnal kondenziltatnak, majd a kapott 
imint in situ natrium- [ciano-trihidrido-borat](l-)-tal re- 
dukaljak, ahol R jelentese a fentiekben megadott. 

coox 



R— NH 
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A talalmany aszpartambol szarmaztatott, uj vegyuletekre 
vonatkozik, amelyek alkalmasak edesitoszerkent. A talal- 
many tovabba ilyen vegyiileteket tartalmaz6 edesitSszer- 
keszitmenyekre, valamint ezen vegyiiletek es ezeket tar- 
talmazo edesitoszerek eloallitasara vonatkozik. 5 

Ezek az uj vegyiiletek kulonosen alkalmasak sza- 
mos termek, igy italok, elelmiszerek, edessegek, cuk- 
raszsutemenyek, ragogumik, higienes termekek es pipe- 
recikkek, valamint kozmetikai, gyogyaszati es allatgyo- 
gyaszati termekek edesitesere. 10 

Ismeretes, hogy az ipari lepteku alkalmazhatosag- 
hoz egy edesitoszernek eloszor olyan nagyfoku edesito- 
kepesseggel kell rendelkeznie, ami lehetove teszi a 
hasznalataval jaro koltsegek csokkenteset, masodszor 
pedig kielegito - azaz a hasznalat koriilmenyei vel dsz- 1 5 
szeferheto - stabilitast kell mutatnia. 

A jelenleg kereskedelmi forgalomban kaphato edesi- 
toszerek kozott a legnagyobb mertekben az aszpartam 
neven ismert, (A) kepletu N-L-a-aszpartil-L-fenil-ala- 
nin- 1 -metil-esztert hasznaljak (US 3 492 1 3 1 ). E vegyii- 20 
let egyik legnagyobb elonye ket termeszetes aminosa- 
von, nevezetesen a L-aszparaginsavon es az L-fenil- 
alaninon alapulo kemiai felepitese. E vegyulet viszony- 
lag gyenge edesitokepessege azonos tomegre vonatkoz- 
tatva a szacharoz 120- 1 80-szorosanak felel meg. Kitu- 25 
no organoleptikus tulajdonsagai ellenere e vegyulet fo 
hdtranyai: viszonylag csekely edesitokepessege miatt 
koltseges termek, es az edesitoszerek hasznalatanak bi- 
zonyos koriilmenyei kozott, kulonosen semleges kozeg- 
ben mutatott viszonylag csekely stabilitasa korlatozza 30 
ipari alkalmazasarak lehetosegeit. 

Aszparaginsav N-arilszarmazekairol es azok amid- 
jairol ismertettek, hogy enkafalinazt es aminopeptidazt 
gatlo hatasuak [J. Enzyme Inhibition, 5., (2) 133-149. 
(1991). E vegyiiletek fenil-alaninbol szarmaztatott mo- 35 
lekulareszt nem tartalmaznak, tovabba edesitokepesse- 
gukrol sem szamoltak be. 

A fentiek alapjan az elelmiszeriparban igeny mutat- 
kozik uj edesitoszer irant, amely nagy edesitdkepesse- 
get mutat, igy lehetove teszi a koltsegek csokkenteset, 40 
es - kulonosen semleges kozegben - legalabb olyan 
stabil, mint az aszpartam, vagy pedig stabilitasa megha- 
ladja az aszpartamet. Ezert szamos edes dipeptidet vagy 
dipeptidanalogot szintetizaltak [Janusz, J. M.: Progress 
in Sweeteners (szerkeszto: Grenby, T. H.), Elsevier, 45 
London, 1989, 1-46.], azonban eddig az aszpartam ki- 
vetelevel egyikuk sem elegitette ki az edesitoszerrel 
szemben tamasztott fo kovetelmenyeket, nevezetesen: 
a kituno organoleptikus tulajdonsagokat, a hasznalat 
kdltsegeinek csokkentese celjabol kelloen nagy edesito- 50 
kepesseget es kielegito stabilitast. 

Meglepo modon azt allapitottuk meg, hogy az asz- 
partam edesitokepesseget jelentos mertekben novelhet- 
jiik azaltal, hogy bizonyos csoportokat, kulonosen megfe- 
leloen megvalasztott szenhidrogencsoportokat kapcso- 55 
lunk az aszpartam szabad amincsoportjahoz. Ily modon 
az aszpartam edesitokepesseget akar 80-szorosara novel- 
hetjuk, ahol az edesitokepesseg az R csoport sajatos ter- 
rneszetetol fuggoen valtozik. A talalmany alapjat ez a fel- 
ismeres kepezi. 60 



Hasonlo eredmenyek figyelhetok meg az N-L-a-asz- 
partil-a-fenil-alanin etil-, izopropil-, propil- es terc-bu- 
til-eszterei (US 3 492 131), valamint az N-L-a-aszpar- 
ti?-L-tirozin-l-metil-eszter (US 3 475 403) eseteben, 

A fentiek alapjan a talalmany (I) altalanos kepletu 
vegyuletek es fiziologiasan elfogadhato soik, amely 
kepletben 

R jelentese CH 3 (CH 2 ) 2 CH 2 , (CH 3 ) 2 CHCH 2 , 
(CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 , CH 3 CH 2 CH(CH 3 )CH 2 , 
(CH 3 CH 2 ) 2 CHCH 2 vagy (CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 kepletu 
csoport, ciklohexil-, cikloheptil-, ciklooktil-, ciklopen- 
til-metil-, ciklohexil-metil-, 3-fenil-propil-, 3-metil-3- 
fenil-propil-, 3,3-dimetil-ciklopentil-, 3-metil-ciklo- 
hexil-, 3,3,5,5-tetrametil-ciklohexil-, 2-hidroxi-ciklo- 
hexil-, 3-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-propil-, 3-(4-hid- 
roxi-3-metoxi-fenil)-2-propenil-, 3-(4-hidroxi-3-me- 
toxi-fenil)-l-metil-propil- vagy 3-(4-hidroxi-3-me- 
toxi-fenil)- 1 -metil-2-propenil-csoport, 
X jelentese CH 3 , CH 2 CH 3 , CH(CH 3 ) 2 , CH 2 CH 2 CH 3 

vagy C(CH 3 ) 3 kepletu csoport es 
Z jelentese hidrogenatom vagy hidroxilcsoport. 

Nagy edesitokepessegu, N-helyettesitett aszpartam- 
szarmazekok megismerhetok a technika allasabol. 
EP 0 107 597 (US 4 645 678) aszpartam olyan N-fenil- 
karbamoil- vagy N-fenil-tiokarbamoil-szarmazekait irja 
Ie, amelynek edesitokepessege a szacharozenak akar 
5i 000-szerese is lehet. Ezen N-fenil-karbamoil- vagy 
N-fenil-tiokarbamoil-csoportok es a talalmany szerinti 
vegyuletek N-szenhidrogencsoportjai kozott azonban 
nines szerkezeti hasonlosag. 

Tovabbi N-helyettesitett aszpartamszarmazekokat 
is ismertettek (lasd Janusz, J. M. elozoekben id6zett 
munkajat), azonban ezek a vegyuletek sem mutattak 
S2:erkezeti hasonlosagot a taldlminy szerinti N-szenhid- 
rogen-szarmazekokkal . 

A technika allasa tenylegesen szakmai eloiteletet 
tartalmazott, amely a szakember figyelmet elteritette at- 
tcl, hogy aszpartam nagy edesitokepessegu N-szenhid- 
rc gen-szarmazekait kutassa. Az aszpartam irodalom- 
ban ismertetett egyetlen N-szenhidrogen-szarmazekat, 
nevezetesen a (B) kepletu N-(N,N-dimetiI-L-ot-aszpar- 
ti:)-L-fenil-alanin-l -metil-esztert ugyanis keseru izu ve- 
g;/uletkent ismertettek [Mazur R. H. es munkatarsai: 
J. Amer. Chem. Soc, 97.. 2684-2691. (1969)]. 

Vizsgalataink azt a megfigyelest eredmenyeztek, 
hogy az aszpartam N-szenhidrogen-szarmazekainak 
organoleptikus tulajdonsagai egyaltalan nem becsulhe- 
tok meg elore, es szerkezetileg nagyon hasonlo szen- 
hidrogencsoportok esetrol esetre edes, keseru-edes, ke- 
seru vagy iztelen aszpartamszarmazekokhoz vezethet- 
nek. Ezenkiviil az EP 0 338 946 (US 4 935 517) doku- 
rrentumban a L-aszparaginsav (n=l) vagy L-glutamin- 
s;.v (n=2) olyan (III) altalanos kepletu N-szenhidro- 
gen-szarmazekait ismertettek, amely kepletben R jelen- 
tese 5— 13 szenatomos telitett vagy telitetlen aciklusos, 
ciklusos vagy vegyes szenhidrogencsoport, R* jelente- 
se 4-ciano-fenil-, 2-ciano-pirid-5-il- vagy 2-ciano-piri- 
rr idin-5-il-csoport, es n erteke 1 vagy 2. 

A talalmany szerinti vegyuletek abban kuldnbdznek 
a technika allasabol ismert ezen vegyuletektol, hogy sa- 
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jatos L-aszparaginsav-szarmazekok, olyan R* csoportot 
tartalmaznak, amely nem mutat szerkezeti arialogiat az 
EP 0 338 946 dokumentumban ismertetettekkel, tovab- 
ba aktivitasuk nagyon sajatos N-szenhidrogen-csopor- 
tok megvalasztasatol fiigg. 5 

A szerkezet/akti vitas viszonya teren lefolytatott 
vizsgalataink tenylegesen ahhoz a megfigyeleshez ve- 
zettek, hogy az EP 0 338 946 dokumentumban a legha- 
tasosabbkent ismertetett N-szenhidrogencsoportok 
aszpartammal kombinalva keseru vagy keseru-edes ve- 10 
gyuletekhez vezetnek. Kulonoskeppen fennall ez a teny 
az N-heptilcsoport eseten, amely a technika allasahoz 
tartozo dokumentum szerint az egyik legedesebb ve- 
gyuletet adja, mig viszont aszpartammal kombinal- 
va nagyon keseru utoizzel rendelkezd vegyiiletet ered- 1 5 
menyez. 

Azt is igazoltuk, hogy a talalmany szerinti vegyule- 
tek stabilitasa az elelmiszer-keszitmenyek eloallitasa 
soran szokasos koriilmenyek kozott meghaladja az 
aszpartamet. Ez az elony annal fontosabb, minthogy az 20 
aszpartam hasznalatat korlatozo tenyezok egyike bizo- 
nyos elelmiszer-keszitmenyekben kozel semleges, azaz 
7 koriili pH-ju kozegekben mutatott nagyon csekely sta- 
bilitasabol ered. Ez gyakran elofordul tejtermekek, cuk- 
raszsutemenyek vagy magas homersekletu fozest igeny- 25 
16 tovabbi keszitmenyek, ragogumi es fogpaszta eseten. 

70 °C homersekleten 7-es pH-ju vizes oldatban 
hosszu idotartamu hevites utjan lefolytatott gyorsitott 
oregedesi vizsgalatok soran egy jellegzetes, a szacha- 
rozhoz viszonyitva 10 000-szeres edesitokepessegu, ta- 30 
lalmany szerinti vegyiilet, az N-[N-(3,3-dimetiI-butil)- 
L-a-aszpartil]-L-fenil-alanin- 1 -metil-eszter felezesi 
ideje mintegy 6 ora, mig hasonlo koriilmenyek kozott 
az aszpartam felezesi ideje csak 10 perc. A talalmany 
szerinti vegyiilet stabilitasa igy 36-szorosa az aszpar- 35 
tarn stabilitasanak. Hasonlo eredmenyeket kaptunk a ta- 
lalmany szerinti egyeb vegyuletek eseten is. 

Azt is igazoltuk, hogy a talalmany szerinti vegyule- 
tek stabilitasa 3-as koriili pH-ju savanyu kozegekben 
legalabb eleri vagy meghaladja az ismert vegyiileteket. 40 
Az emlitett pH jellemzo az iiditoitalokra, amelyek az 
edesitoszerek egyik fo alkalmazasi teruletet jelentik. 

Nagy edesitokepesseguk reven a talalmany szerinti 
vegyuletek aszpartamhoz viszonyitott tovabbi elonye 
az, hogy elelmiszerekben torteno alkalmazasuk soran na- 45 
gyon csekely mennyisegu hatoanyagot lehet hasznalni. 
Ennek kdvetkezteben az aszpartam bizonyos alkotore- 
szeinek, nevezetesen az L-fenil-alaninnak es a metanol- 
nak gyakran vitatott jelenlete elelmiszertermekekben je- 
lentosen csokkentheto a talalmany szerinti edesitoszerek 50 
hasznalata reven. Igy I 1 udit6italban levo 550 mg asz- 
partam helyettesitheto a talalmany leirasaban ismertetett 
N-[N-(3,3-dimetil-butil)-L-a-aszpartil]-L-fenil-alanin- 
1 -metil-eszter 7 mg-javal, es ezaltal a kenyszeruen elfo- 
gyasztott L-fenil-alanin es metanol mennyisege 80-ad re- 55 
szere csokkentheto azonos organoleptikus tulajdonsa- 
gok megtartasa mellett. 

A fentiek alapjan a talalmany elso izben biztositja 
aszpartam uj N-szenhidrogen-szarmazekait vagy annak 
analogjait, amelyek egyidejuleg kituno organoleptikus 60 



tulajdonsagokat es nagy, azonos tomegre vonatkoztat- 
va a szacharoz edesttokepessegenek 1 0 000-szereseig 
teijedo edesitokepesseget mutatnak, es amelyek stabili- 
tasa legalabb eleri vagy meghaladja az aszpartamet, 
amelynek reven az elelmiszer-keszitmenyekben torteno 
alkalmazas lehetosege megno. 

A talalmany kulonosen elonyos valtozatai az (I) alta- 
lanos kepletu vegyuletek szukebb koret alkoto (la) alta- 
l&nos kepletu vegyuletek, amely kepletben R jelentese 
a fenti. 

A talalmany szerinti kulonosen elonyos megoldasok 
az (1) kepletu N-[N-(3,3-dimetil-butil)-L-a-aszpartil]- 
L-fenil-alanin-1 -metil-eszter (az I. tablazat 6. vegyule- 
te) vagy a (2) kepletu N-{N-[3-(4-hidroxi-3-metoxi-fe- 
ni!)-propil]-L-a-aszpartii} -L-fenil-alanin- 1 -metil-esz- 
tei (az L tablazat 1 8. vegyiilete), vagy pedig a (3) keple- 
tu N-[N-(3-fenil-propil)-L-a-aszpartil]-L-fenil-alanin- 
1 -metil-eszter (az I. tablazat 12. vegyiilete). 

A talalmany szerinti vegyiileteket fiziologiailag el- 
fogadhato szervetlen vagy szerves savakkal vagy bazi- 
sokkal sokka is alakithatjuk, ennek kovetkezteben meg- 
no a vegyuletek oldhatosaga. A talalmany szerinti ve- 
gyuletek elonyosen hidrogen-kloriddal alkotott so alak- 
jaban vagy natrium-, kalium-, ammonium-, kalcium- 
vagy magneziumsok alakjaban vannak jelen. 

A talalmany tovabba edesitoszer-keszitmenyek, 
amelyekben edesitoszerkent legalabb egy fenti vegyii- 
let van jelen, valamint eljaras a fenti vegyiileteket tartal- 
m;izo, az elozoekben targyalt kiilonbozo termekekben 
hasznalt edesitoszerek eloallitasara. 

A talalmany szerinti edesitoszereket barmilyen ehe- 
to termekhez hozzaadhatjuk, amelynek edes izt aka- 
runk kolcsonozni, felteve, hogy a kivant edes iz elerese- 
hez elegend6 mennyisegben adagoljuk. Az edesitoszer 
optimalis felhasznalasi koncentracioja szamos tenyezo- 
tol fiigg, igy tobbek kozott az edesitoszer edesitokepes- 
segetol, a termekek tarolasi es felhasznalasi koriilme- 
nyeitol, a termekek sajatos alkotoreszeitol es az edes iz 
kivant merteketol. Eheto termek eleresehez alkalmazan- 
do edesitoszer optimalis mennyiseget szakember rutin- 
szeru erzekszervi vizsgalatok utjan konnyen meghata- 
rozhatja. A talalmany szerinti edesitoszereket az ehet6 
teimek 1 kg vagy I 1 mennyisegere vonatkoztatva - a 
vegyiilet edesitokepessegetol fuggoen - altalaban 
0,5-50 mg mennyisegben adjuk az eheto termekekhez. 
A tomeny termekek nyilvanvaloan nagyobb mennyise- 
gu edesitoszert tartalmaznak, es ezeket a tervezett veg- 
so felhasznalasnak megfeleloen kesobb higitjak. 

A taldlmany szerinti Edesitoszereket az edesitendo 
teimekekhez hozzaadhatjuk tiszta alakban, nagy edesi- 
tokepessegiik kovetkezteben azonban ezeket a vegyiile- 
teket altalaban megfelelo hordozoval vagy szaporito- 
anyaggal keverjiik. 

Megfelelo hordozok vagy szaporitoanyagok lehet- 
nek: polidextroz, kemenyito, malatadextrinek, celluloz, 
metil-celluloz, karboxi-metil-celluloz es egyeb cellu- 
lozszarmazekok, natrium-alginat, pektinek, gyantak, tej- 
cukor, malatacukor, gliikoz, leucin, glicerin, mannitol, 
szorbitol, natrium-hidrogen-karbonat, foszforsav, cit- 
romsav, borkosav, fumarsav, benzoesav, szorbinsav es 



3 



HU2I8 158 B 



propionsav, tovabba azok natrium-, kalium- es kal- 
ciumsoi, valamint azok ekvivalensei. 

A talalmany szerinti edesttoszereket eheto keszitme- 
nyekben alkalmazhatjuk egyediili edesitoszerkent vagy 
tovabbi edesitoszerekkel egyutt, amelyek tobbek kozott 5 
lehetnek szacharoz, kemenyitoszorp, gyiimolcscukor, 
edes dipeptidszarmazekok vagy analogjaik (aszpartam, 
alitam), neoheszperidin-dihidrokalkon, hidrogenezett 
izomaltoz, szteviozid, L-cukrok, glicirrizin, xilitol, szor- 
bitol, mannitol, aceszulfam, szacharin es natrium-, ka- 10 
Hum-, ammdnium- es kaiciumsoja, ciklamsav es nat- 
rium-, kalium- es kaiciumsoja, szukraloz, monellin, tau- 
matin es azok ekvivalensei. 

A talalmany szerinti vegyuleteket eldallithatjuk sza- 
mos, a szakirodalomban ismertetett eljarassal. Ezert a ta- 15 
lalmany tovabba eljaras az (I) altalanos kepletu vegyiilet 
eloallitasara. Az eljaras soran egy (II) altalanos kepletu 
vegyiiletet - amely kepletben X es Z jelentese a fentiek- 
ben megadott - az eloallitando vegyiilet R csoportjanak 
megfeleloen helyettesitett aldehiddel vagy ketonnal kon- 20 
denzaltatunk, majd a kapott imint in situ natrium- [cia- 
no-trihidrido-borat](l-)-tal redukaljuk, ahol R jelentese 
a fenti. 

Ezt a reduktiv N-monoalkilezesi eljarast a szakiro- 
dalom ismertette [Ohfune es munkatarsai: Chemistry 25 
Letters, 1984,441-444]. 

A talalmany szerinti olyan vegyuletet, ahol R jelen- 
tese (CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 kepletu csoport, eloalHthatunk 
kereskedelmi forgalomban kaphato (CH 3 ) 3 CCH 2 CHO 
kepletu 3,3-dimetil-butiraldehid aldehidprekurzorbol. 30 

Megjegyezzuk, hogy a talalmany szerinti vegyulete- 
ket kdzvetlenul aszpartambol vagy analogjaibol alHtjuk 
elo. Ami az aszpartamszarmazekokat illeti, ez kulonosen 
jelentos elony, minthogy az aszpartam olyan kereskedel- 
mi termek, amelynek szintezise tokeletesen megoldott 35 

A talalmany szerinti vegyiiletek tisztkasat sav vagy 
so alakban ismert eljarasokkal, igy kristalyositas vagy 
kromatografia utjan folytatjuk le. Szerkezetuket es tisz- 
tasagukat hagyomanyos eljarasokkal (vekonyreteg- kro- 
matografia, nagy teljesitokepessegu folyadekkromatog- 40 
rafia, infravdrds-spektrometria, magneses magrezonan- 
cia es elemanalizis utjan) ellenorizzuk. 

A kovetkezokben gyakorlati peldakon keresztul 
szemleltetjiik a talalmany megvalositasat es a talalmany- 
bol eredo elonyoket. 45 

Ezekben a peldakban az ismertetett vegyiiletek ede- 
sitokepesseget 8, gyakorlott szakemberbol alio csoport 
hatarozta meg. Ez kiilonbozo koncentraciqju vizes olda- 
tokban levo vegyiiletek izenek 2, 5 vagy 10 tomeg%-os 
szacharoz referenciaoldatokkal valo osszehasonlitasa ut- 50 



jan tortent. A szachar6zzal osszehasonlitott vegyiilet 
edesitokepessege ennek alapjan az illeto vegyiilet es a 
szacharoz kozotti, azonos edesitointenzitas esetere meg- 
hatarozott tomegaranynak felel meg, azaz amikor a vizs- 
galt vegyiilet oldatanak es a szacharoz referenciaolda- 
tanak az edes izet a vizsgalatot vegzok tobbsege azonos 
edesitdintenzitasunak tekinti. 

A talalmany szerinti vegyiiletek es aszpartam stabili- 
tasat nagy teljesitokepessegu folyadekkromatografias 
eljarassal (HPLC) hataroztuk meg. Ennek soran megal- 
lapitottuk savanyu (foszfatpufiferral 3-as pH-ra puffe- 
rolt) kozegben vagy semleges (foszfatpufferral 7-es 
pH-ra pufferolt) kozegben 70 °C homersekleten lefoly- 
tatott gyorsitott oregedesi vizsgalat man visszamarado 
termek mennyiseget. Az ily modon vizsgalt vegyiiletek 
stabilitasat a felezesi ido (az 50%-os bomlasnak megfe- 
lelo ido) utjan allapitottuk meg. 

Elodllitdsi pelda 

Az (1) kepletu N-[N-(3,3-dimetil-butil)-L-a-asz- 
partil]-L-fenil-alanin-l-metil-esztert (az I. tablazat 6. ve- 
gyiiletet) a kovetkezo modon allitjuk eld. 

4 g (39,8 mmol), kereskedelmi forgalomban kaphato 
3,3-dimenl-butiraldehidet 10,6 g (36,2 rnmol) aszpartam 
es 1,6 g (25,3 mmol) natrium- [ciano- trihidrido-bo- 
rat](l-) 50 ml metanolban levo elegy ehez adjuk. Az olda- 
tot 24 oran at szobahomersekleten keverjiik, majd va- 
kuum alatt szaraz allapot elereseig betomenyitjuk. A ka- 
pott maradekot 1 mol/1 koncentraciqju vizes sosavoldat- 
baa vesszuk fel mindaddig, mig a pH erteke kozelitoleg 
semleges lesz. A kepzodott gyantaszeru csapadekot szur- 
juk, vakuumban szaritjuk, majd etanol es viz (1:1 ter- 
fogataranyu) elegyebol vagy acetonitrilbol atkristalyosit- 
va 9 g N-[N-(3,3-dimetil-butil)-L-a-aszpartil]-L-fenil- 
aktnin-l-metil-esztert kapunk (kitermeles: 62%). 

A kapott vegyiilet edesitokepessege 2, 5 es 10 to- 
meg%-os szacharozoldathoz hasonlitva azonos tomeg- 
re vonatkoztatva a szacharoz 1 0 000-szeresenek felel 
meg. 

Aszpartammal osszehasonlitva a fenti vegyiilet 
7 mg/1 koncentracioju vizes oldata edesitointenzitasban 
kifejezve 550 mg/1 koncentracioju aszpartamoldatnak 
felel meg, eszerint a fenti vegyiilet edesitokepessege 
mintegy 80-szorosa az aszpartamenak. 

Az L tablazat tovabbi talalmany szerinti vegyiiletek 
edesitokepesseget tunteti fel, amely vegyuleteket asz- 
partambol kaptunk a fenti eljarashoz hasonlo, a szakem- 
ber szamara egyertelmu modon. Az edesitokepesseget 
2 tomeg%-os szacharozoldathoz viszonyitva hataroz- 
tuk meg. 



/. tablazat 
(la) altalanos kepletu vegyiiletek 



A vegyiilet szAma 


R 


^dcsitdkcpcsscg 


1. 


CH3CH2C H2CH2 


400 


2. 


(CH 3 ) 2 CHCH 2 


500 


3. 


(CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 


1300 
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/. tablazat (folytatds) 



A vcgyiilct szama 


R 




4. 


(R,S)-CH3CH 2 CH(CH 3 )CH 2 


900 


5. 


(CHjCH^CHCHj 


2 000 


6. 


(CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 


10000 


7. 


ciklohexil 


800 


8. 


cikloheptil 


900 


9. 


ciklooktil 


1 000 


10. 


ciklopentil-metil 


1 500 


1 1. 


ciklohexit-metil 


800 


12. 


CgHjCH 2 CH 2 CH 2 


1 500 


13. 


(R,S)-C 6 H5CH(CH3)CH 2 CH2 


1 200 


1 A 


J,J-aimetu-ciKlopentu 


150 


15. 


(R,S)-3-metil-ciklohexil 


I 000 


16. 


3,3,5,5-tetrametil-ciklohexil 


1 000 


17. 


(R,S)-2-hidroxi-ciklohexil 


800 


18. 


(3-OCH 3 ,4-OH)CJH 3 CH 2 CH 2 CH 2 


2 500 


19. 


(3-OCH 3 ,4-OH)C^ 3 CH-CHCH 2 


2 000 


20. 


(R > S)-{3-OCH J) 4-OH)C 6 H 3 CH 2 CH 2 CH(CH3) 


500 


21. 


(R,SM3-OCH 3 ,4-OH)C 6 H 3 CH=CHCH(CH 3 ) 


500 



Tovabbi (la) altalanos kepletu vegyiiletek edesito- 
kepessegere megallapitottuk, hogy szachardzhoz vi- 30 
szonyitva az N-[N-(3,3-dimetil-butil)-L-a-aszpartil]-L- 
fenil-alanin-l-etil-esztere 2000-szeres, mig az N-[N- 
(3,3-dinietil-butil)-L-a-aszpartil]-L-tirozin- 1 -metil-esz- 
ter 4000-szeres (2 tdmeg%-os szacharozoldattal dssze- 
hasonlitva). 35 

A csatolt 1 . abra nehany talalmany szerinti vegyiilet 
aszpartamhoz (a gorbe) viszonyitott stabilitasi gorbeje- 
nek osszehasonlito diagramja, amelybe az I. tablazat 2., 
5. es 6. vegyiiletet (b, c, illetve d gorbe) vontuk be. Eze- 
ket a gorbeket gyorsitott oregedes soran kaptuk, mikoz- 40 
ben az 1 g/1 koncentracioju oldatokat 3-as pH-ju sava- 
nyu kozegben 70 °C homersekleten hevitettiik. Ilyen 
vizsgalati koriilmenyek kozott az aszpartam felezesi 
ideje mintegy 24 dra, mig a talalmany szerinti vegyiile- 
tek felezesi ideje 35 ora (2. vegyiilet), 96 6ra (5. vegyii- 
let) es 55 ora (6. vegyiilet), ami az aszpartamet akar 4- 
szeresen meghalado stabilitasnak felel meg. 

A csatolt 2. abra nehany talalmany szerinti vegyiilet 
aszpartamhoz (a gorbe) viszonyitott stabilitasi gorbeje- 
nek osszehasonlito diagramja, amelybe az I. tablazat 2., 
5. es 6. vegyiiletet (b, c, illetve d gorbe) vontuk be. Eze- 
ket a gorbeket gyorsitott oregedes soran kaptuk, mikoz- 
ben az 1 g/1 koncentracioju oldatokat 7-es pH-ju semle- 
ges kozegben 70 °C homersekleten hevitettiik. Ilyen 
vizsgalati koriilmenyek kozott az aszpartam felezesi 55 
ideje nagyon rovid, mintegy 10 perc, mig a talalmany 
szerinti vegyiiletek felezesi ideje 4 ora 15 perc (2. ve- 
gyiilet), 2 ora (5. vegyiilet) es 10 ora (6. vegyiilet), ami 
az aszpartamet akar 60-szorosan meghalado stabilitas- 
nak felel meg. 60 
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SZABADALMI IGENYPONTOK 

1. (I) altalanos kepletu vegyiiletek es flziologiasan 
elfogadhato soik, azzal jellemezve, hogy a kepletben 

R jelentese CH 3 (CH 2 ) 2 CH 2 , (CH 3 ) 2 CHCH->, 
(CH 3 ) 2 CHCH 2 CH 2 , CH 3 CH 2 CH(CH 3 )CH 2 , 
(CH 3 CH 2 ) 2 CHCH 2 vagy (CH 3 ) 3 CCH 2 CH 2 kepletu 
csoport, ciklohexil-, cikloheptil-, ciklooktil-, 
ciklopentil-metil-, ciklohexil-metil-, 3-feniI-propil-, 
3-metil-3-fenil-propil-, 3,3-dimetil-ciklopentil-, 3- 
metil-ciklohexil-, 3,3,5,5-tetrametil-ciklohexil-, 2- 
hidroxi-ciklohexil-, 3-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)- 
propil-, 3-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-2-propenil-, 3- 
(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-l-metil-propil- vagy 3- 
(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)- 1 -metil-2-propenil- 
csoport, 

jelentese CH 3 , CH 2 CH 3 , CH(CH 3 ) 2 , CH 2 CH 2 CH 3 
vagy C(CH 3 ) 3 kepletu csoport es 
Z jelentese hidrogenatom vagy hidroxilcsoport. 

2. Az 1 . igenypont szerinti, az (I) altalanos kepletu 
vegyiiletek szukebb koret alkoto (la) altalanos kepletu 
vegyiiletek, azzal jellemezve, hogy a kepletben R jelen- 
tese az I . igenypontban megadott. 

3. A 2. igenypont szerinti vegyiilet, azzal jellemez- 
ve, hogy (I) kepletu N-[N-(3,3-dimetil-butil)-L-a-asz- 
partil]-L-fenil-alanin-l-metil-eszter- 

4. A 2. igenypont szerinti vegyiilet, azzal jellemez- 
ve. hogy (2) kepletu N-{N-[3-(4-hidroxi-3-metoxi- 
fenil)-propil]-L-a-aszpartil}-L-fenil-alanin. 

5. A 2. igenypont szerinti vegyiilet, azzal jellemez- 
ve. hogy (3) kepletu N-[N-(3-fenil-propiI)-L-a-aszpar- 
tin-L-fenil-alanin-i-metil-eszter. 
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6. Edesitoszer-keszitmeny, azzal jellemezve, hogy 
edesitoszerkent legalabb egy 1. igenypont szerinti ve- 
gyuletet tartalmaz. 

7. Eljaras edesitoszer-keszitmeny eloallitasara, az- 
zal jellemezve, hogy edesitoszerkent legalabb egy L 
igenypont szerinti vegyiiletet edesitoszer-keszitme- 
nyekben szokasos egyeb alkotoreszekkel keveriink 
ossze. 



8. Eljaras az 1. igenypont szerinti vegyulet eloallita- 
sara, azzal jellemezve, hogy egy (II) altalanos kepletu ve- 
g>iiletet - amely kepletben X es Z jelentese az 1 . igeny- 
pontban megadott - az eloallitando vegyulet R cso- 
5 portjanak megfeleloen helyettesitett aldehiddei vagy ke- 
tonnal kondenzaltatunk, majd a kapott imint in situ 
natrium-[ciano-trihidrido-borat](l-)-tal redukaljuk, ahol 
R jelentese az 1 . igenypontban megadott. 
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